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Kiyonat: 

A talilmdny t^gya eljSr^ a tiidobe melyen behatolni k6pes, egyedi 
r6szecsk6k gyogylszatilag hatisos mennyisegdt tartalmaz6, ntoium- 
kromoglikSt hat6anyagu, finom eloszlasii intialSci6s gy6gyszer 
eloallftasara. 

A talfilmtoy szerinti elj^as 16nyege, hogy ndtrium-kromoglikdt - 
c61szeruen 1-25 tomeg/t6rfogatszizal6kos oldatSt - elporlasztj^ 6s 
szdrftjfik, egy porlaszt6, fo kamrdt es iegalabb egy ciklont vagy 
zsSkos szurfit tartalmaz6 berendezfe segits6g6vel, mikozben 160 "^C-BSO 
^C bel6p6 h6m6rs6kletet 6s 70 °C-250 °C kil6p6si h6m6rs6kletet 
tartanak fenn, fgy olyan, f6k6nt gomb, osszenyomott gomb, vagy gyuru 
alaku r6szecsk6ket k6peznek, melyekn61 a permeametria : BET arlnya - 
azaz a reszecsk6k burkol6g6rb6j6nek felszini teriilete 6s a r6szecsk6k 
teljes felulet6nek felszine kozotti ardny a 0,5-1,0 tartomlnyba esik, 
a r6szecskesurus6g pedig 1,3-1,7 g/cm3, 6s osszegyujtenek egy olyan 
r6szecske-frakci6t, melynek legalSbb 90% -a 60 mikronndl kisebb 
5tm6r6ju, 6s t6morit6s, illetve durva szemcs6s hordoz6val t6rt6n6 
kever6s n61kul, a z6m6ben szabadon gordiilo, automata t61t6g6pen 
kapszulSkba toltheto, 6s inhalaci6s k6szul6kben a kapszul^kb61 
kiurithet6 r6szecsk6ket inhalaci6s k6szul6kben felhaszn^lhatd formav^ 
alak^tj^^k, elonyosen kapszuMkba toltik. 
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EUArAS INHALACIOS KeSZtolj£NYEK ELOALLfxASARA 



(57) KIVONAT 



A taMlminy tlrgya eljlrds a tudobe m^lyea be- 
hatolni k^pes, egyedi r6szecsk6k gydgy^zatilag ba- 
thos mennyis^g^t tartalmazd, n^trium-kromoglik^t 
hat<5anyag\5, finom elos^Jdsii inhal4ci<5s gydgyszer 

A talllmdny szerinti eljdrds 16nyege, bogy ndtri- 
um-kromoglik^t — c61szenlen 1—25 tomeg/ 
t^rfogatszAzaldkos oldatdt — elporlasztjik & szdnt- 
jdk, egy porlasztdt, fd kamrdt legal^bb egy cik- 
lont vagy zslkos szurdt tartalmazd berendez^ se- 
gfts€g6vel, mikozben 160 '0-350 'C bel^pd bd- 
m6rs6kletet €s 70 '0-250 'C kU^pdsi bdm^rs6kle- 
tet tartanak fenn, fgy olyan, fdk^nt gdmb, ossze- 
nyomott gdmb, vagy gyunJ alakiS r&zecsk6ket k6- 



peznek, melyekn61 a permeametria:BET aripya - 
^ a r^zecsk^k burkoldgorb^j^nek felszim teru- 
lete ds a rfezecsk^k teljes felulet6nek felszfne 
kdzotti arilny a 0.5-1,0 tartominyba ^ik, a r6- 
szecskesurus6g pedig 1,3-1,7 gW, 6s osszegyuj- 
tenek egy olyan r^szecske-frakcidt, melynek leg- 
aldbb 90%-a 60 mikronnil kisebb itmdrdjil, 6s 
tdra6nt6s, illetve durva szemcs^ bordozdval lort€- 
nd kever6s ndlkul, a zdm6bcn szabadon gordulO, 
automata toUdg6pen kapszullkba tdlthetd.^ inha- 
Idcids kdszuldkben a kapszul^bdl kiunthetd r6- 
szecsk^ket inhaldcids k6szul6kben felhaszndlhato 
formdvd alakftj^ik, eldnyosea kapszullkba toltik. 



1 

A tal^Imlny tdrgya eljdrds a tud<5be mdlyen be- 
hatolni k^pes, egyedi r6szecsk6k gydgy^zatUag ba- 
thos mennyis^g^t tartalmazd, rdtrium-kromoglikdt 
hatdanyagxS, finom eloszl^u . inhaMcids gydgyszer 
eldlllilisira, azaz dj formdjd gydgyszer eldillTtdsd- 
ra 6s gydgys2erk6szftm<Snny<S vald fcldolgozdsdra. 

Az 1,122,284 szdmd nagy-britanniai szabadalmi 
lefrdsunkban mdr ismertettuok egy befuvdkteuld- 
ket (inszufflltort), amely por alakd gydgyszerek in- 
haldcid iftjln vald alkalmazisdra haszndlhatd. Ezzel 
a kteul^kkel, 6s mds kte:ul6kekkel,p^lddul az 
1,331,216 szdinu nagy-britanniai szabadalmi lefrds- 
ban 6s a 813021839 szdmd eurdpai szabadalomban 
lefrtakkal a felhasznild szem61y levegdt l^legez be a 
k&zuldken dt, ami az eszkozbe szerelt portaitilyt 
forgdsba hozza. A tartdlyban levd por fluidizilt 11- 
lapotu lesz 6s bekeriil a felhasznlld lltal beI61egzett 
levegddramba. Megdilapftottdk,. hogy optimilis 
adagolis szempontjdbdl a por alakiS gydgyszerr6- 
szecskdknek viszonylag szabadon gordiildknek keil 
lenniuk, emellett \6^ r&zecskem^retuknek ki- 
sebbnek kell leonie mintegy 10 mikronnll, hogy 
biztosftva legyen a gydgyszer megfeleld behatoldsa 
a felhasznlld rudej€be. E k6t kovetelmdny egymdst 
kolcsonosen kizlrdnak txlnik, mivel az igen finom 
porok szabad elmozdullsa tobbnyire nem kiel^gftd. 
Kordbban azt taldltdk, hogy ez a probI6ma 
csokkenthetd vagy lekiizdheid, p^ldlul a 
4,161,516 szlmd amerikai egyesult lUamokbeli 
szabadalmi lefrls szerint oly mddon, hogy a por 
alaku gydgyszert kis llgy labdacsokkl (pelletekkd) 
v-agy Idgy szcmcs6kk<S (granulltumokkl) formlz- 
zlk. Mind a Idgy labdacsok, mind a Idgy szemcs6k 
kiel^gftden fluidizllddnak a tartllyban 6s a 
kozottuk hatd belsd vonzls m6g e\6g kicsi ahhoz, 
hogy a g5'dg>-szer gydg>-lszatilag hatlsos m^retil r6- 
S2scsk6i\'6 aprdzddjanak sz6t a Uirbulens levegd- 
irambaa a tartlly fala korul. Azonban a mikroni- 
zilt (mikronra porlasztott) gydgyszer llgy labda- 
csokkd vagy szemcs^kk6 vald alakftlsa neh6z 6s 
kolls^ges. A finom r&zecsk^k kiel^gftd gordul^- 
kenys^ge 6s diszperzitlsa egy misik mddszerrel ugy 
6rhet6 el, hogy a r6szecsk6ket durva szemcs^ hor- 
dozdval, p^ldlul durva laktdzzal keverik ossze 
Qisd a 3,957,965 szlmu amerikai egyesult dllam- 
okbeli szabadalmi lefrdst). Azonban a leglobb 
gydgj'szer eset^ben kivinatos, hogy a lehetd leg- 
tisztlbb fcrmlban hasznlljlk dket (egyebek kozott 
a hordozdauyagoknak a betegre esetlegesen gyako- 
rolt kdros hatdsinak elkerul^e c^Ijdbdl), 6s cz6n a 
durva szemcs^s hordozdanyag jelenl^te nem kfvd- 
natos. Ezenkfvul a finom gydgyszer elkever^e a 
dur\'a hordozdval kulon koltsdget jelpnt a hordozd 
Ira miatt, tovdbbd fenndll a hordozd 6s a gydgyszer 
szdtvdidsdnak a vesz61ye a szdllftds 6s a tdrolds fo- 
lyamdn, 6s kiildn jdrul6kos rauveletek szuks6gesek, 
amelyek noveiik az elddlhtdsi kdlts6geket. Mind a 
pelletizdit (£zemcs6sftett) anyag elddllildsa, mind a 
finom anyagnak a durva hordozdval vald eikever6- 
se — mint kezdeti muveletet — maglban foglalia a 
gydgyszer mikroaizdidsdt Fdleg pdlcika alaku kris- 
tdlyokat k6pez6 ndtrium-kromoglikdt laktdzzal va- 
ld elkever6s6hez vagy kozel gomb alakd Idgy lab- 
dacsokkd vald tdm6nt6s6hez 6s bel6gz6ssel vald al- 
kalmazlsdhoz mikronizllt szdraz por formdjlban 
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lllftottdk azt el<5. Mind a pelletizdlt, mind az ossze- 
kevert anyag eset6ben energia szuks6ges a pelletek 
felapntdsdhoz TOgy a finom szemcs6s gydgyszerek- 
nek a dur\'a hordozdtdl vald elvdlasztdsdhoz az in- 
^ haldcid eldtt vagy alatt. fgy sok esetben azt taldltdk, 
hogy a Icvegddramban finom r6szccsk6k formdjd- 
ban rendelkez6sre dUd gydgyszer mennyis6ge fugg 
a levegdnek az inhaldldk6szuI6kbea vald dt\'ezet6si 
sebess6g6tdl (vagyis a k6szitm6nnyel kozclt energi- 
amennyis6gtdl). Ez kulonosen eldnytelen lehet, ha 
a gydgyszert 16gz6si neh62s6gekkel kuzdd betegek 
kezel6s6re haszndljdk. 

Ez6rt mdr 6vek dta probI6mdt okoz a gydgysze- 
reknek olyan formdban t6rt6n<5 elddllftdsa, amely- 

^ 5 ben szabadon gordulnek (6s'ez6rt koonyea kapszu- 
Idba tdlthetdk), mfg ugyanakkor elegendden kis r6- 
szecskem6retuek ahhoz, hogy a tudobe m61yen be- 
hatoljanak. E probI6mdt eddig csak komplex mdd- 
szerekkel sikerult megoldani. - : 

20 A taidlmdny szerinti eljdrdssal a tuddbe! melyen 
behatolni k6pes 6s ugyanakkor — p61ddul a kapszu- 
Idba vald bet6Ithetds6g szdmdra — szabadon 
gdrduld r6szecsk6ket sikerult elddlb'tanunk, durva 
szeracs6s hfgftdval vald elkever6s vagy Idgy labda- 

25 csokkd vagy szemcs6kk6 vald alakftds n61kuL Azt is 
megallapftottuk, hogy ezek a r6szecsk6k jdl sz6t- 
oszlanak az inhaldldk6sziil6kekb<3l kis 6s nagy se- 
bess6gtl 16gdram eset6ben egyardnt, 6s fgy bizonyos 
esetekben — dllaga a kapszula kiurft6sekor m6g ja- 

3Q vuL Azt taldltuk tovdbbd, hogy az ilj r6s2ecsk6k dl- 
taldban durvdbbak lehetnek a kordbbi ihddszerek- 
kel elddllftottakndl, ugyanakkor azonban a r6szccs- 
k6k ekvivalens hdnyada k6pes a tud(5be m61yen be- 
hatolni. 

25 A taidlmdny szerinti eljdrdssal finom eloszldsu 
inhaldcids gydgyszert dllftunk eld, amely gyogyd- 
szatilag hat6kony mennyis6gben tartalmaz a tuddbe 
m61yen behatolni k6pes egyedi r6s2ecsk6ket, Az 
osszetomorftetlen ^ durva hordozdval el nem ke- 

40 vert r6szecsk6k zpme kiel6grt<5 mddon szabadon 
gdrdul ahhoz, hogy kapszuldba lehessen tplteni 
automata tdltdg6p segits6g6vel, 6s a megnyitott 
kapszuldbdl inhaldldk6szul6kbe lehessen unteni. 
A taidlmdny szerinti eljdrdssal olyan finom elosz- 

^5 IdsiS 6s osszetomorftetlen formdjiS gydgyszert dllf- 
tunk eld, ahol az egyes gydg)'szerr6szecsk6k jelen- 
tds hdnyada gomb, osszelapftott gomb alaku, azaz 
a gomb egyik vagy nijndk6t oldala befel6 van 
nyomva, vagy pedig gyilnlszenl alakxS, azaz „fdnk- 

5Q gyunJhoz" hasonld. A fdnkgyilru alakok k6zep6n 
lyuk lehet, vagy a lyukat v6kony hdrt>'a tokheti ki. 
Bizonyos esetekben k6t vagy tobb gombbdl, r6szleT 
gesen osszelapftott gombokbdl, teljesen osszelapf- 
tott gombdkbdl 6s fdnkgyilnl alakokbdl dlld popu- 

55 Idcidt taldlunk. 

Az egyes r6szecsk6knek a lebetd leggdmbolyub- 
beknek 6s legsimdbbaknak kell lenniuk, hogy a 16g- 
dram konnyen mag^val ragadja dket, 6s konnyen 
gdrduljenek a kapszula to ltd g6pben, Eldnycsnck 

QQ tartjuk, ha a r6szecsk6k t6bbs6g6nek nines 61es 
vagy vdgott sz61e 6s ha a r6szecsk6k maguk mecha- 
nikusan szildrdak, dgyhogy nem tomek sz6t a be- 
kapszuldzds alatt, vaey mikozben a kapszuldbdl a 
tuddbe mennek dt. Tgy kerjlni szdnd6kozunk az 

65 ureges testil r6szecsk6ket. Kulondsea eldnycsnek 
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tartjuk, ha a r6szecsk6k egy r&ze gyuruszeni alakd. 
AJtallban a rdszecsk^k alakja nem fiigg ossze a r^- 
szecskem^rettel. Azt is megiUapftottuk, hogy ilta- 
llban a rte;ecsk6k hasadisi sikja sima, viszonylag 
nem pordzusak, 6s egyenletes sunls6guek az eg&z 
r&zecsk^n At SzU^dsigukat illetoen a talilminy 
szerinti eljlrlssal el64i]/tott rteecskdk er<5sen 
kuionboznek a kor^bban elddllftott ligy. labdacsok- 
tdl 6s szemcsdktdl, 6s alakjuk tekintet^ben er<5scn 
elt6rnek a kordbban el<54Hftott mikronizdlc anyag- 
tdL A kis r&zecskesunls^g az anyagban tor^keny 
r^zecsk6kre utai 6s — lltaMbaa — kerulead<5. E15- 
nyosnek tartjuk, ha a r^szecsk^k minden tekintet- 
ben a lehetd legegyontetubbek. 

A rdszecskdk felszfni szerkezete (textiSrdja) fugg 
a haszndlt gydgyszerttSl 6s a r&zecskdk eld^Uft^i 
technikiitdl, 6s az erdsen tekerv^nyes (agyszenl) 
szerkezettdl a szab^>talan pelyhesig vagy sima tex- 
turdig. v^tozhac Eldnyosen dltaldban keruljuk az 
erdsen teken'^nyes felszfnszerkezeteket. 

A r6szecsk6k felulet^nek egyenetlens6g6t dgy 
hatdrozzuk meg, hogy megm^rjuk a r&zecsk^k tel- 
jes felulet^nek felszfoi teruletdt Brunauer, Emett 6s 
Teller (BET) mddkzerdvel [Brit Szabvdny 4359 
(1969) 1. r&zj, 6s ezt osszehasonlftjuk a r€szecs- 
k6k burkoIdgorb6j6nek: felszmi teriiletdvel, amit 
permeametridval [Papadakis- M., Rev. Mater." 
Construct Trav, 570, 79-81 (1963)] hatdrxjzunk 
meg. Eldnyosnek tartjuk, ha a penneametria : BET 
ar^y beleesik a 0,5—1,0, eldnyosen a 0,6—10 6s 
m6g eldnyosebben a 0,7—0,97 tartomlnyba (az 1,0 
ar^y azt jelenti, hogy a r&zecske tok^letesen si- 
ma). Osszehasonlftisk6ppea megemlftjuk, hogy a 
kortLbbi mddszerekkel kapott raikronizllt gydgy- 
szerek, p61diul mikronizdlt n^trium-kromoglikit 
penneametria : BET ar^ya korulbelul 0,32. 

Eldnyosnek tartjuk, ha a taldlminy szerinti r6~ 
szecsk^k a lehetd le^zillrdabbak 6s legsUrubbek. 
A rdszecsk^k r^szecskesUnls^ge . (szembelUftva a 
t^rfogatsiJnfe^ggel) meghat^rozhatd 

a) a petrol^teres mddszerrel, melyndl a per is- 
mert mennyis^g^t (25 g) m^rdhengerbe m^ijuk be, 
hozzctadunk ismert mennyis^gil petrol^tert (50 ml) 
6s a kever6ket rfeuk, amig az osszes por szusz- 
pendllddik, A m^rdhenger. belsd fallt kev^ pet- 
rol^terrel (10 ml) lemossuk. Ismerve a haszn^lt p>or 
suly^t, a hozz^dott petrol^ter tdrfogatdt 6s a vdgsd 
szuszpenzid t^rfogatkt, a r&zecskesilnlsdg kiszl- 
m/thatd; vagy 

b) ievegd-piknom^teres mddszerrel, melyn^l a 
por adott mennyis^g^t l^gmentesen zlrd kami^ba 
hejyezzuk. A kamra t^rfogat^it fokozatosan 
csokkentjuk mozgd dugattyuval, amfg meghatlro- 
zott nyomdst drunk eL A dugatlyiS helyzete Jclzi a 
porrdszecskdk tdrfogatdt, fgy a rdszecskesUrusdg ki- 
szirafthatd. 

Eldnyosnek tartjuk, ha a r&zecsk6k nltrium- 
kromoglikit r6szecskesuruis6ge a fenti mddszerek 
szerint m6rve mintegy 1,3—1,7 6s eldnyosen 
1,3-1,6 g/axi\ 

A kor^bbi eljlr^^sokkal elddlutott mikronizilt 
anyag — p6\diu\ nitrium-kromoglikit — laza t^rfo- 
gatsurm^ge mintegy 0,21 g/cm^ 6s tomott t6rfo- 
gatsJrOsdge mintegy 0,29 g/cm\ A „Iaza" t6rfo- 
gatsurus6g mdrfsekor m^rdbengerte alkaknas 



mehnyisdgil port (40 g) ontunk 45*-os szog alatt 
(250 ml-es mdrdhengert hasznllva). A m6rdhen- 
gemek a por ^Ital elfoglalt tdrfogatlt osszehasonlit- 
>a a por eredeti tomegdvel megkapjuk a laza t^rfo- 
g gatstJrusdget Ha a mdrdhengerben a port utoget- 
juk vagy rfeuk (pdld^ul „Engelsman Jolting Volu- 
meter"-t haszn^va) stabil t6rfogat eI6r^dig (500 
nlzff.s), akkor a rlzds utini kisebb t6rfogatot a por 
credcti tomegdvel osszeliasonlflva megkapjuk a 
„tdmdtt" tdrfogatsUnls^get. 

Az is ismeretes (p6Idiul az 1,549,229 szdmiS brit 
szabadalmi leirdsbdl), hogy a nitrium-kromoglik^t 
6—200 mikron rdszecskem6retu (szit414ssal m6r- 
ve), kemdny szemcsdinek t6rfogatsunIs<Sge nagyobb 
^5 lehet, mint a mikronizdit anyag6. E kem6ny szem- 
csdket azonban nem sz^tdk Lnhallldsra ^ erre va- 
Idban alkalmatlanok lenn6nek. Meglepd mddon azt 
taldJtuk, hogy a taldlmlny szerinti rfezecsk6k t6rfo- 
gatsurus6ge nagyobb a mikronizdlt anyag6nil, azaz 
20 a mikronizdlt nitrium-fcromoglikitdnlL Eldnyos- 
nek tartjuk, ha a talllminy szerinti rdszecskdk laza 
t6rfogatsiJr^6ge nagyobb mintegy 0,3. g/cm^-n61, 
eldnyosen nagyobb mintegy 0,35 g/cm^-ndl, m6g 
eldnyosebben 0,35—0,5 g/cm^ 6s legeldnyosebben 
25 0,35— 0,4 g/cm^; 6s a tomott t6rfogatsurus6g min- 
tegy 0,4-0,75 g/cm\ 6s eldnyosen 0,55-0,6 
g/ cm^. Az anyagok t6rfogatsunJs6ge ditaldb'an vi- 
szonylag fuggetlen a haszndlt sajdtos anyagtdl, dc 
fugg az illetd r6szecsk6k alakjitdl, m6ret6tdl 6s m6- 
3Q reteloszldsdtdl. V . 

Eldnyosnek tartjuk, ha az olyan, taldlmdny sze- 
rinti eljdrdssal elddllftott r^zecsk6k, melyek ndtri- 
um-kromoglikdtot tartalmaznak 6s szdraz por for- 
mdjdban akaxjuk dket alkalmazni, p61ddul zselatin- 
kapszuldban, nedvessdgtartalma 5—14 6s eld- 
nyosen 8—11 t6meg%. A kapszuldba vald t61t6s 
eldtt a por hajlamos arra, hogy nedvess6gtartalma a 
tartomdny alsd v6g6n, 6s bet61t6s utdn a tartomdny 
felsd v6g6n legyen. A taldlmdny szerint a ndtrium- 
kromoglikdt px)rok tSgy is elddllithatdk, hogy na- 
gyon kev6s, p61ddul 1 l6meg%-ndl kevesebb, vagy 
eldnyosen 0,5 t6meg%-ndi kevesebb vizet tartal- 
maznak. E nagyon szdraz porok nyomds alatt tar- 
tott aeroszol k6szftm6nyekben haszndJhatdk. E le- 
frdsban megadott vlztartalmakat ugy hatdrozzuk 
meg, hogy egy kis mintdt (1—2 g) 15 drdig 105*-on 
vdkuumkdlyhdban (666,6 Pa-ndl alacsonyabb nyo- 
mds) szdrftunk fosifor-pentaoxid jelenI6t6ben. 
Ha g>'dgyszerkever6kre van sziiks6g, pclddul ndt- 
gQ rium-kromoglikdt 6s egy hdrgdtdgftd, mint izopre- 
nalin, terbutalin, fenoterol, reproterol vagy sdik ke- 
ver6ke haszndlhatd. Ha nagy aktivitdsu gydgyszert 
haszndlunk, amelynek egj*s6gddzisa kicsi, az egyes 
rdszecskdk a haldanyagot alkahnas hfgfidval, p61- 
55 ddul lakldzzal egyutt tartalmazhatjdk. A hfgftd be- 
dolgozdsa a^r6szecsk6kbe megakaddlyozza a szet- 
vdldsukat, ^mi bekovetkezhet, ha a hatdanyag 
egyes^.findm r6szecsk6it durva szemcs6s hi'gftd 
kuldn r6szecsk6ivel elkeverve haszndljuk. 
gQ Eldnyosnek tartjuk, ha a gydgyszerr6szecsk6k- 
nek legaldbb 50 t6meg%-a 6s eldnyosen tobb mint 
90 t6meg%-a kisebb 60 mikronndl, m6g eld- 
nyosebben 40 mikronndl, legeldnyosebben 20 mik- 
ronndl 6s kulonosen 10 mikronndl, p61ddul kisebb 
55 dtm6rdjil 8 mikronndL Kulonosen elonycs, ha a r6- 
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szecsk^k legaldbb 50%-dnak dtm^rdje 2— 6 mik- 
ron. AJtaldban mm6\ kisebb az anyag rdszecsk^inek 
dtlagos ^tm^rtSje, annll nagyobb lesz az anyag disz- 
perzidja [az Aa) p€Ida szerint nieghatiro2:va] . 

A Ulllminy szerinti eljdr^ssal eld^'tott anyag 
i^szecsk6kb61 111, melyeknek kozepes ^tm^rqje 
10—15 mikron; a r&zecskdk fokozott aerodinami- 
kai sajdts^gai kovetkezt^beii ez az anyag kiuruld 6s 
diszperzids tulajdonslgai tekintet^ben Q^d az A. 
pdlddt) egyen^rt^kil lehet a mikronizdit (azaz 10 
mikron aiatti) anyaggal, amelyet Mgy pelletekk^ 
formditak (a 4,161,516 szdmiS amerikai egyesult 
lUamokbeli szabadalmi leiris szerint) vagy durva 
szemcs^s laktdzzal kevertek ossze (a 3,957,965 
szdmd amerikai egyesult dllamokbeli szabadalmi le- 
(ris szerint). 

Az e lefr^ban megadott rfezecskemdreteket 
„CouIter Counter TALL" k6szul6kkel hat^roztuk 
meg standard laboratdriumi komyezetben, vagy 
pedig pipettds centrifuga segfts^g^veL A r^szecske- 
m^reteket „Coulter Counter" k6szul6kkel m^rve, a 
vizsg^Iandd mint^t elektrolitban. diszperglljuk, 
melybe uvegcsd meruL Az uvegcsd faldban egy 
50—400 mikron Itmdrdjil lyuk van, 6s a csdfalban 
levd lyuk mindk^t oldalln elektrdd van elhelyezve. 
A csd el6g m61yen merul be ahhoz, hogy a lyuk 6s 
az elektrddok a folyad6k felszine all keruljenek. A 
szuszpenzidt a lyukon dt befqlyatjuk az uvegcsdbe 
6s"minthogy mindegyik r6szecske dtmegy a nyfld- 
wn, sajlt t6rfogatukkal kiszorftjlk az elektrolitot, 
megvlltoztatva ezzel az ellenlUist a lyukon keresz- 
tul. Ezt az ellendllis-viltozdst feszults6gimpulzussd 
alakftjuk It, melynek amplitdddja arlnyos a r6- 
szecsket6ifogattaL Az impulzusokat bellifthatd 
kuszobszinttel eildtott elektronikus sz^MIdba tlp- 
liljuk, amcly a kuszob foI6 es<5 minden impulzust 
leszimoL A kuszobszintet kulonbozd 6rt6kekre be- 
lUitva meghatlrczhatd az egy adott m6rettarto- 
mlnyba esd r6szecsk6k szlma 6s fgy a mintlban le- 
vd azon r6szecsk6k arlnya, amelyek kivul esnek a 
kfvdnt r6szecskem6ret-tartomdnyon. A „Coulter 
Cbunter" megm6ri a gombok t6rfogatlt, melyek- 
nek t6rfogata azonos az ismeretlen anyag6val, g z^z 
„t6rfogat''-itm6rdt m6r meg. 

A r6szecsk6ket pipettis centrifuglval m6rve 
(Christison Scientific Equipment Ltd.), a port al- 
kalmas folyad6kban (p61dlul n-butanol) szuszpen- 
diljuk. A szuszpenddlt mintlt ^landd sebess6gil 
centrifugdba helyezzuk. A centrifuglbdl meghatd- 
rozott iddkdzdkben mintlkat veszunk. Megm6rjuk 
az egyes mintlkban levd szilird anyag mennyis6g6t 
(Utallban szlrftissal) 6s az Itlagos ltm6rdt a Sto- 
kes-torv'6ny egyenlet6nek alkalmazlsiyal szlmftjuk 
ki (Particle Size Measurement, kiadd: Chapman 
Hall. 3. kicdds, Dr. T. Allen, 377. oldaltdl). A pi- 
pette centrifuga segrts6g6vel a „tomeg"- (vagy 
Stokes) itm6rd m6rhetd meg. 

A „CouIter Counter" (100 mikronos l>'ukkal) 
korulbelul 2—40 mikronos r6szscskem6reteket tud 
megin6mi 6s a pipettls centrifuga m^g mintegy 0,2 
mikronos r6szecskem6reteket is meg tud hatlrornL 
A taldlmdny szerinti eljiris I6nyegc teh^t, hogy 
ndtrium-kromogliklt — c6!szenlen 1—25 tomeg/ 
t6rfogat%-os oldat^t — eipcrlasztjuk 6s szin'tjuk, 
egy porlasztdt, fd kamr^t es legaldbb egy cLklont 



vagy zsdkos szCTrdt tartalmazd berendez6s seg^is6- 
g6vel, mikozben 160 'C— 350 'C bel6pd hdm6re6k- 
letet 6s 70 'C— 250 'C kiI6p6si hdm6re6kletet tar- 
tunk fenn, fgy olyan, fdk6nt gomb, osszenyomott 
5 gomb vagy gytlnl alaku r6szecsk6ket k6pezunk, 
melyekn61 a permeametria : BET ar^nya — azaz a 
r6szecsk6k burkoldg6rb6j6nek felszmi terulete 6s a 
r6szecsk6k teljes feliilet6nek felszfne kozotti ariny 
a 0,5—1,0 tartomdnyba esik, a r6szccskesC:nIs6g 
10 P^^ig 1,3—1,7 g/cm , 6s osszegydjtiink egy olyan 
r6szecske-frakcidt, melynek legallbb 90%-a 60 
mikronndl kisebb dtm6rdju, 6s t6mdnt6s, illetve 
durva szemcs6s hordozdval t6xt6n6 kever6s n6Ikul, 
a z6m6ben szabadon gdrduld, automata t6Itdg6pen 
15 kapszuidkba toltheid 6s iiihaldcids k6szul6kben a 
kapszuldkbdl kiiin'thetd r6szecsk6ket inhaidcids k6- 
sziil6kben felbaszndihatd formlvl alakftjuk, eld- 
nyosen kapszullkba toltjuk, 
Anyagok porlasztd-sz^n'tdsa jdl megalapozott 
20 szdntd eljirfs az 61elmiszeriparban 6s mis ipar^- 
gakban, de csak ritk^n alkalraazzdk a gydgyszer- 
iparban. fgy a porlasztdszlrftdst rutinszeruen hasz- 
ndljdk durva r6szecsk6jil term6kek, mint szdrftott 
tej, oldhatd kdv6 vagy dextrin elddllftdsdra. Finom 
25 porok eldlUMslra a porlas2td-«zintds nem szok- 
vdnyos technika, €s ismeretlen a gydgyszer6szet te- 
riilet6n, mivel ilyen finom porokat szokdsosan kris- 
tllyos gydgyszer elddllfldsa 6s ezt kovetd mikroni- 
zAlissi dtjin nyemek. A porlasztdszdrftdsos lechni- 
30 ka hasznilata eldnyos, mivel ijjszeni r6szecske- 
alakzatok elddllft^dra, hagy sarzsok k6szft6s6re al- 
kalmazhatd, csdkkent\'e ezlltal a szuks6ges mind- 
s6gi ellendrz6sek szlmlt, 6s ezenkfvul feleslegess6 
teszi az dtkristllyosftdsokat, 6s a mikronizilllst, 
35 hogy a term6k kfvdnt form^jd legyen. 

A porlasztdst egy, a foly6kony tomc^e hatd 
energiafon^s hozza 16tre, A porlasztdk kozos tulaj- 
donslga, hogy energilt haszndlnak fel a foly6kony 
tomeg diszperg^Idisdra. Szdnikus 6s vibrdcids. por- 
40 lasztdk is haszn^atosak. Sajdtos porlasztdkk6nt 
megemlTthetdk a forgdtlrcsds porlasztdk, p6ldlul a 
lapitkerekes, lapdt n61kuii tlrcs^, serleges, cs6sz6s 
6s lemezes porlasztdk; nyomds aiatti porlasztdk, 
p6Idiul nyornis aiatti fdvdklkat, centrifugdlis, nyo- 
^5 mds aiatti fdvdklkat, 6rv6nykamrlkat 6s bardzddlt 
magokat tartalmazdk; kinetikus energiljd vagy 
pneumatikus porlasztdk, p61dlul a k6t- vagy 
tobbfluiduraos porlasztdk, vagy belsd vagy kiilsd 
kever6sil porlasztdk, 6s hangenergilval mJkodd 
5Q porlasztdk, p61ddul szir6ndkat vagy sfpokat tartal- 
mazdk. Eldnyben r6szesftjuk a kinetikus energilju 
vagy pneumatikus porlasztdkat, kiiloncsen a k6t- 
fluidumos, nyomis aiatti vsgy szifonos fuvdkdjiS 
porlasztdkat. Altaidban k6cnuidumos, nyomds alat- 
55 ti fdvdkdk jobb jellemzd tulajdonsigokkai rendel- 
kezd porok elddllftdsdra k6c>esek, mint a k6tfluidu- 
mos, szifonos fuvdklk, 6s ezenfeliil a k6cfluidumos, 
nyomls aiatti fdvdklk dltaldban reprodukdlhatdbb 
eredm6nyeket adnak 6s kisebb az energiafelhasznl- 

60 

A porlasztdt permetezd-szirftd k6szuI6kbcn al- 
kalmazzuk. 

A k6szuI6k mukod6s6nck 6s az oldat tdrolslsdnak 
(p61diul pH 6s hdmirs6klet) k6rulm6nyeit iSgy kell 
65 megvliasztani, hogy a gj'dgyszer ne bomoljcn ie, 6s 
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ne keruljon tisztdtalansdg vagy bioldgiai szennyez6s 
a g>'<5gyszerbe. 

A porlasztd-szlnto k6sz\i\6k tartalmaz22i a por- 
lasztdt, egy gyuj tdkamr^t, egy vagy tobb (p6Iddul 
k6t) ciklont, egy zsdkos szurdt 6s — ha a kinyerds 
fokoz^a cdijibdl kfvjinatos vagy szuksdges — egy 
vdgsd vizes mosdt vagy elektrosztatikus lev^lasztdt 
A r6szecskegyujtd rendszer ugy van megtervezve, 
hogy felfogja a kfvlnt mdrettartomlnyba esd 
szecsk^ket 6s a kitermeldst majcimalizdija. Minden 
mdret alatti vagy feletti anyag kinyerhctd vagy visz- 
szavezethetd, vagy mis fclhasznilis szimira fdlre- 
tehetd. 

A gydgyszer oldatit birmilyen alkalmas oldd- 
szerrel elk&zfthetjuk, p^lddul v£z;oldhatd gydgyszer 
eset^n vfzzeL A gydgy^er koncentrlcidja az oldd- 
szerben szdles hatdrok kozott vHtozhat, p€\di.ul 
1—25, eldnyosen 5—20 6s kulonosen 10—15% 
(tdmeg/t^rfogat) kozoit. AltaMban eldnyben r^ze- 
sftjuk a magas koncentr^cidkat, mert eziltal 
csdkken a tdrfogat 6s a porlasztd 6s a szdntd muve- 
let energiaig6aye. Hogy elkeriiljuk a porlasztd- 
eszkoz esetleges eltdmdd&6t 6s a nem kivinatos 
szennyezdddsek bejutdsdt, ajinlatos az oldatot dt- 
szilrni kozvetlenul a- porlasztda vald dthalad^a 
eldtt A term6k rtoecskemdrete hajlamos ana, 
hogy a koncentrfcidval novekedj^k, de nem gyor- 
san, 6s ^taldban a koncentrfcid nem szabja meg a 
r&zecskem^retet 

A porlasztd-szlntd gyujtdkamr^Ljlba bel6p<5 6s ki- 
I^pd levegd hdm^re^klete sz^Ies tartomlnyon beliil 
viltozhat (mivel e tartominy fugg a szdrftandd ter- 
m^ktdl, az oldat Atfolyisi mennyisdgdtdl 6s a meg- 
kfv^t v6gsd nedvess^gtartalomtdl) 6s minden 
gydgyszerhez 6s olddszerhez a megfeleld hdradr- 
s€klet rutin kis^rlettel hat^ozhatd meg. Vizes ol- 
datok esetdben azt taliJtuk, hogy a beldpd levegd- 
hdmdrs^klet 160—350 'C, eldnyosea 180—230 'C 
kozott 6s a kil^pd levegdhdm^rsdklet 70—250 "C 
6s eldnyosen 70-120 kozott megfeleld. 

A porlasztd-szdrftdba betipldlandd oldat hdm^r- 
s^klete vdltozik a hasznilandd gydgyszer 6s oldd- 
szer szerint Altaliban olyan h(5m<irsdkletet szere- 
tunk alkalmazni, amelyen az oldat hossziS ideig 
bomlds ndlkul tdrolhatd nagy t^telben. Mivel a ma- 
gas h<5m6rs6klet kedvezdtlenul hat a term6k stabili- 
tlsdra, cdlszenl az oldat viszkozitdsit csokkenteni 
6s a szlntd folyamat r6sz6re energilt biztosftani. 

A levegd iramlisi scbessdge, a porlasztd -sz^nltd- 
ba vald bevezetdse, a levegd hdmdrsdklete 6s az ol- 
datnak a porlasztd-szdrftdba vaJd betdpMIdsi sebes- 
s6ge egyszeni kTsdrlettel optimaliziiUatd. A por- 
lasztd-szdrftd folyamat minden paramdtere ossze- 
fQgg egymdssal 6s ugy szabllyczhatd, hogy a Icivdnt 
term6k jojjdn 16tre. 

KTvint esetben levegdt<51 eltdrd glzok is haszndl- 
hatdk, pfldiul nitrogdng^. Inert giz alkalmazitsa 
gydldkony, olddszer vagy konnyen oxiddlddd 
gydg:,'3zer haszndlata esetdn eldnyds. A hasznllt 
g^ — pfld^ul levegd vagy oitrogdn — kfvint eset- 
ben visszakeringethetd a maglval ragadott gydgy- 
szer vesztesdgdnek elkerulese ds/vagy'az energia^es 
az inert glz megdrzdse c^Jjibdi. 

A ternidk rdszecskemdretdt befclydsoija a betip- 
liit oldat koQcentrdcidja, a porlasztd -sz^'tdba vald 



betiplilds sebessdge, az oldat porlasztds^Lra hasz- 
nllt eszkoz — pdldiul a porlasztd tfpusa — , a leve- 
gd nyom^a, a sz^'tandd oldat, a szdritdban uraJ- 
kodd hdm6re6klet 6s hdm6rs6kletes6s 6s — kisebb 
5 m6rt6kbcn — a levegd bedramldsa a szirftdba. A 
r6szecskem6ret 6s a levegddram fogja azutin meg- 
szabni, hoi 6s milyen gyujtdeszkozzel kell a kfvdnt 
term6ket osszegytJjtenL 

A term6k r^zecskem6ret6t a porlasztdba beve- 
zetett folydkony dram alig bcfolydsoija, de a r6- 
szecskem6ret csdkken, ha a Icvegdnyomds egy felsd 
nyomdshatdrig, p61ddul koriiibelijl 1.078 • 10* Pa 
nyomisig novekszik. A megfeleld levegdnyomis 
tartomdnya termdszetesen fugg a haszndit porlasztd 
^5 eszkoztdl, de azt taldJtuk, hogy mintegy 
1,96 - 10^—1.078 • 10*^ Pa levegdnyomdsok dltald- 
ban hatdsosak, p61ddul 0,4 mm nyildsm6retil, szifo- 
nos, k6tfluidumd fdvdkdndL Rep rod ukd I ha td cred- 
m6nyek nyerdse c61jdbdl eldnyosnek tartjuk a leve- 
20 g<5 ^Uandd sebess6ggel vald bevezet6s6t a szdrftdba, 
6s kivdnt esetben a levegddramlds szabdlyozdsdra 
megfeleld eszkozok haszndlhatdk.. 

A megszdrftott r6szecsk6k 6sszegytlit6s6re hasz- 
ndit ciklon vagy ciklonok szokvdnyos tervez6silek, 
25 de a norradlisndl kisebb r6szecsk6k 6sszegytljt6s6re 
\-atLnak alkalmassd t6ve. fgy a nyomdskul6nbs6g 'a 
cikloncn belul, k6t vagy tobb ciklon kombindldsa 
6s az egyes ciklonok megtervez6se olyan lehet, 
hogy azok k6pesek legyenek a finom r6szecsk6k le- 
3Q vdlasztdsdra- A legfinomabb r6szecsk6k levdlasztd- 
sdra haszndit zsdkos sztird szokvdnyos tervez6sil 6s 
konnyen beszerezhetd. A zsdkos sztfrdn bcluli szif- 
rdkozeg levdlasztd hat6konysdga kdriilbelul 0,5 
.mikron dtm6r(5jii 6s ean61 nagyobb r6szecsk6kre 
n6zve igen magas. Kiilondsen alkalmas szurdanjrag 
a poli(tetrafIuor-etil6n)-nel bevont polipropil6n 
vagy poli6sztcr nemezszovet. Az elektrosztatikus 
levdlasztd vagy vizes mosd szint6n szok\=dnyos 
konstrukcidjiS lehet. 
40 A term6k osztdlyozhatd — p61ddul szitdldssal 
vagy I6gdramldsos osztdlyozd segfts6g6vel — , bogy 
eltdvolTtsuk a kfvdnt m6reten aiuli 6s feliili anyagot. 
A m6reten feluli 6s aluli anyag visszakeringethetd 
vagy mds c61okra haszndlhatd. 
45 A v6gterm6k bdrmely alkalmas alakiS tartdlyba 
kiszerelhetd, mint kem6ny vagy Idgy zselatinkap- 
szuldba. Ka a tenn6ket rads adal6kanyagokkaI, 
mint szinezd-, 6desftdszerekkel, hordozdkkal, p6l- 
ddul laktdzzal egyutt ajdhlatos alkalmazni, ezen 
5Q adal6kanyagokat szokvdnyos mddszerekkel elke- 
verjuk a taldlmdny szerinti r6szecsk6kkel, vagy be- 
dolgozzuk dket a porlasztva-szdrftandd oldatba. Mi 
eldnyosnek tartjuk, ha a taldlmdny szerinti r6szecs- 
k6k gydgyszert 6s csak vizet tartalmaznak. K6t 
55 v'agy tobb fajta taldlmdny szerinti r6szecsk6bdl ill6 
kever6k is elddlh'Lhatd, p61ddui ndtrium-kromogli- 
kdt 6s egy horgdtdgftd, mint izoprenalin-szulfdt 
vagy terbutalin-szulfdt kevcrdkc, 6s alkalmas larld- 
lyokba lolthetd ki. 
60 Taldlmdnyunk szerint elddilftctt gydgyszerk6szi't- 
menyek inhaldcid utjdn vald aikaimazdsa ug>' tort6- 
nik, hogy a gydgyszert levegddramban diszpergdl- 
juk ugy, hogy egy, a taldlmdny szerinti r6szccsk6ket 
tartalmazd megnyitott — p6!ddiil dtl>-ukasztott — 
65 tartdljt, p6!ddul kapszulac a beteg altal bei6Iegzert 



Ieveg5^ramban porgetunk vagy vibrdltatunk. A 
porget&t vagy vibr^Itat^st szokv^yos mddon va- 
Idsfg'uk meg valamely alkalmas eszkozzel, p^lddul 
az 1,122,284 szimu nagy-britanniai szabadalmi le- 
frfsban ismertetettcl. 

^ A taldlmdny szerinti eljdrtlssal elddJIftott rdszecs- 
kdk nyomis alatt tartott aeroszol k6szftin6nyekben 
IS hasznilhatdk [hajtdg^zokkal egyutt, p^Id^ul k^t 
vagy tobb hajtdg^ kever^kdvel (11, 12 6s 114) 
e dnyosen feluletaktfv szerrei; pdldlul szorbitln-tri- 
oleittal], vagy Mgy labdacsokkd formdlhatdk (pdl- 
u ^ "^'^^^'^^^ sz^md amerikai egyesult ^Uamok- 
beb szabadalmi lefrfs szerint), vagy a bdrfelszfnen 
alkalmazhatdk. A n^trium-kromoglik^t ismert md- 
don sz4mos betegsdg, pdldiul asztma vagy sz^nal^ 
kezeldsdre hasznilhatd. 

A tal^lmdny szerint olyan tartiiyokat, p<§ld^ul 
TrT»^*^ ^ ^^^^ zselatinkapszul^kat 6s hasonldkat is 
elddll/tunk, amelyek a taldlmlny szerinti n$szecsk6- 
ket tartalmazzik, adott esetben mis rdszecskdkkel 
egyutt Eldnyosnek taitjuk, ha d tartlly lazda van 
megtoltve a talllxndny szerinti r^szecsk^kkel, tdrfo- 
gatlnak 80%-a, eldnyosen 50%-a alatt, A r&zecs- 
k6k eldnyosen nincsenek tomori'tve a tart^Iyban. A 
tartily — p61diul kapszula — eldnyosen 10—100 
mg, p^lddul mintegy 20 mg r^szecskdt tartalmazi 

A talilm^nyt a kovetkezd p^lddk ismeitetik; 
ahol a r^zek 6s sz^ldkok egydb megjeI616s hijin 
tomegr&zeket 6s t6megsz^6kokat jelentenek. 



I.p4lda 

A hatdanyagot (A) olddszerben, szokdsosan viz- 
ben oldjuk B koncentr^ddban (%, tomeg/t^rfo- 
gat) Az oldatot nyom^ alatt vagy vikuumban a 
poriasztdba vezeQuk. A poriasztdnil az oldat b<5- 
mdrsdklete lltaldban magasabb 50 'C-n^l A por- 
laszt^ (O 6s a cseppecsk^k sz^Erf-t^^nak fD) 
korulmfeyeit eldre be^tjuk ^ a munkafolyamat 
alatt ^Uandd szinten tartjuk. A por levllasztddik a 
sz^rftdkamrfban, k6t ciklonban (eldszor egy 22 cm 
1 ^n^f ^'^'^ ^ ^^S^ Vantongeren Buell AC 
1^0 ciklonban, majd egy nagy teljesftm^nyiJ, 14 cm 
T ^ Stairmand-ciklonban) 6s v6gul egy zs^kos 
szilrdben, meiynek szifrdanyaga poli(tetrafluor-eti- 
16n)-nel bevont poUpropDdn- Minden munkafolya- 
mat v6g6n mindegyik gyujtdtart^Iy tartalm^t lemdr- 
juk (E) 6s nagysig szerint oszt^Iyozzuk (F) fCouI- 
ter Counter Model TA 11). 



a) Hatdanyagok 

( ■ 

(B) koncentrlcidju 10%-os (tomeg/tdrfogat) vi- 
zes oldatot, (C) poriasztlsi korulmdnyeket, nyom^ 
alatti, k<£tfluidumo3 fiivdk^t (0,4 mm nyfldsmdret), 
65 mi/perc oIdat-4tfoIy4si sebess6get 6s 2,65- 10^' 
Pa porlaszt^i nyomist alkalmazva az 1. tkblizat- 
ban kozdlc eredm6nyeket kapjuk. 
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Megjegyzis: az elektronmikroszkdpos felv^tele- 
ket (1-4. Ibra) mell^keljuk. . 
Ndtriura-kromoglikdt. „ft[nk- 
Ndtrium-kromog!ikdt/egy6b adaldkok gytlnlk^, 
5 gdmbok, 

6s ossze- 
pyomott 
gombok 
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40 



b) PorlasztO technika vdltoztatdsa 

(A) hatdanyag — n^trium-kromoglik^L 

Az alkalmazott koriilm^nyeket 6s a kapott ered- 
m6nyeket a 2. 6s a 2a, t^bl^Lzat rautatja, 

K6tfluidumos, szifonos fdvdka — CT (London) 
Ltd. Cr tfpus JIA 16/50 (4 mm nyil^) 

K6tfluidumos, nyom^s alatti fdvdka — CT (Lon- 
don) Ltd, CT tfpus Jl 1 

Ultrahangos fuvdka — Ultrasonic Ltd., 035 H 
„Sonicors" fdvdka . 

L6g6rv6nyes ; fuvdka - Delevan." Ltd. - „Swiri 
Air". Fdvdkatfpus 32163— 1 



c) Porgyajtisi technika vdltoztatdsa . 

Gyi^tdkamra (MC)'m6rete 0,364 m^ 

Ciklon A - Stairmand High Efficiency. Cyclone 
(14 cm dtm6n5) : ■■ i . ..i \ - 

Ciklon B — Vantogeren Buell AC 130 Cyclone 
(22 cm dtm6n5, 74 cm magas) 

Ciklon C — Stairmand High Efficiency. Cyclone 
(Il,9cmltm6r6) 

Zsdkos sziln5 (BF) — 1,86 m^-es poIi(tetrafluor- 
etiI6n)-nei bevont poli6szter. 

d) Cseppecskeszdrad id6 vdltoztatdsa 



A cseppecskeszdrftd idd fugg a szdrft^nil alkal- 
mazott hdm6re6kJettdl, azaz a beI6pd levegd hd- 
m6re6klet6tdl, a szirftdkamr^ban vald tartdzkodisi 
iddtdl (szok^osan ez a szlrftdkamra m6reteibdl 

45 kovetkezik) 6s a megkfv^Lnt elpdrologtat^Es szintj6- 
tdl. A tartdzkodisi idd v^toztathatd a sz^iftd 16g- 
^am sebess6g6nek mddosftis^val, de ez azt ered- 
m6nyezi, hogy a k6sdbbi ciklonban a levllasztdsi 
hat6konysdg jelentdsen megv^Itozik. A 4. tdbldzat 

5Q mutatja az alkalmazott szdrftdsi k6rulm6nyek tarto- 
mdny^t. Megnovelt tartdzkoddsi idd (azaz lassubb 
szirftds) t6k6Ietesebb minds6gir r6szecsk6ket ered- 
m6nyez, 

A fenti porok gyujtem6ny6nek elektronmikrosz- 
55 kdpos felv6teleit a mell6kelt ibr^k mutatjik. All. 
6s a 12. 4bra pelletizilt, illetve mikroniz^t nit- 
num-kromoglikit elektronmikroszkdpos k6p6t mu- 
tatja, 6s csak osszehasonlft^i c6Izattal mutatjuk be 
dket. Ax 1—12. $brinll minden esetben megadjuk 
60 ^ nagyft^st 6s feltuntetunk egy osszehascolitd I6d- 
t6ket, ^ 



65 



196904 




.196904 



<3 



m 

. O 



c 



■:->>. 



'5 

'O 
CO 



c: 



cJ3 



o 



*0 rt^ 



oo p 

i243... 



c 

o 

.-^ 
*o 

QQ 



. c 
ffi 



CO ^ '•CJ 

is.' 



■ B 



' e 



>0 wi 



O C 

Or 



Oi 



i3 I ^ 



OO 

CO 



O 



w -D 

p V3 



o g 



-o 

o 
cu 



5 2 
o M 



> 



o 

CO 



*o" 

\ \ \ 
On CN m 



tn cs 

< <N 1-H 
\ \ \ 

00 lO 

o\ vo <^ 



\ \ 

o <N 

<N cn CM. 



Ti- Tj- 

m cn m CO 
o o 
o!o*o*o"' 



O OO t-- 
m rn — ' 



O o to 
<N 1-H cs 

CN CS 



c ■ 

o E 
o \ 
CO "2 



00 o o 
*o Tj-^ r-;^ to 

o* o* o" o* 



o o o o 



CO ca 2 " 

ttal 

5 5 o 
tn; d: J ll, 



o <N cn 



I 



o 

CO 



00 0\^. 
W CO* CO* c<f 



< CN m ^ 

CO \0 CN CO. 



WT- Tj- «o r-- 

rt" r*-" oo" Tr* 

\ \ \ ^ 

Oi C-J O 
r-i ^ f-^ CO. 



- 

\ C ^ ^ 

- ^ wo 



. 

CO CO CO CO : 

o o o 
o o* o" o" 



*0 ^ CO CO 
04 0\ O < 



oo to o wo 

CO o ^ CN- 
CS CN CM CS 



OO CO CO vo 

»o CO 

Tj- lo o 



CO CO O CO 

CO CO On vo 

o" ^ o" o 



*o o o o 

CM ^ f-i 



CO ro" 



CO T-H 



00^ 

vo^oT 



CM 



00 



CO CO 

R o - 



CN lo - 
co On. 



o o 
o\ o 

^ CM 



VO vo 

CM 



r-- CO 

CO^ CO 



• c 
o 



o o 

CO CO 

oToT 



o 



CO 



§2 



lO 



CO CO 

■ O O V. 



O CO 



O CO 

T-H O 

CM CM 



ON r-- 

t-^ OO 

T-t CO 



UO Tj- 



o 
E 

*5 *3 



wo vo 



> 

xa 
to ^ 
O S >x 

g J5 c 

3 c 

cr: 6 XT 



CM^<N 

CO* 

^ '*>^ 

O ON 



II 



CO CO 
O O • 

.0*0: 



•o o 

On On 



wo w^ 
O O 
CM 



On 

wo O 
CO CN 



CO ^ 




I 

00 



CO 
CO* 



vo ; 
o\ . 



CM 

00.. 



1 

vo 



CO. 



00 



o 
cs 



wo 
CO 



wo 



' On 



I 

CO 



CO 

o . 



o 
o\ 



o ■ 
o 



CO 

00 



o ^ 

CM 



CN CO 
CM 



o 
00 

Da 



C 

00 V 



wo 
CS 



196 904 



•c 

e 

cd 



c 



CO 



o\ o\ oi cn 

^-1 I I I -o. I I I I I 

o o o o 



I i ? I 



I 'T. I I I I I -1. 



X— < ^ca 



CO 

> 

2; 



00 = 

ft 

J* 

Ur . 



NO 



*3 



Q- M 



CN oo CS 

I 1 I 't. I I I 

O O CS 



I ^. I I 



oo o o o^o o^oi^o o o o^co o 
o I 00 in* oa r-*" fW* oT oo oo" c^* oo vo" vcT 

OOOO 00»i^00toC\»r>0\O\C3NCSO\0\ 



6 p 
■2=o 



••o 

12 



s 

(X, 



. ' oo CO .. 

o"o. o" 



o"o" 



o 



oo"* 



oo 



I I I I 



I I I I S" I 



I I I I 



I I 



II I I 



. VO to to 
I VO '(^^ I 



o 



to 
wo 



>4> «rt 



I I I I 



\o 

lO 



I I 



0^ cn m 
to ro m 



I -0. I I 



O C^l^ O O cn 0\ to OO O O CN C4 to to 



to to CN 



c^j to c^i '^j- On 

^ 



VO 



O^ 

o" 



VO -rt^ 

I OO* I 
<N 



VO ^ Tl-^ 
0\ VO cs" tt" 
»-» CN| »-i CS 



oo^rMrsmTrtor^OommTj-io 




196 904 



Ex. 

O 



o 



o *o 

n3 - 



lo 



c 

. o 
2 CQ 



o 



a- 



PS 

c 



CO 



5< 



.'2 " 



,21 

o c 



CO 



■ N 
in 

O 



o 



(D U 



•a a 

o2 



to V 



o 



o 



2- 
E 

u« - 

e 

■ 5 



SO 
t4 



cN o 



OO CM 











O 






CO 


vq 






<N 




\' 




o 


00 





\ ^ 



-^l- 

CO cn rn 
o" o* o". 



»0 00 
0\ 0\ t-i 



UI O lO 00 
I .. . 1-H ^ ■. 

CM CS 



r 

o 



o 



"k4 
> 



VO VO 
CO CO CO 
O O O 



00 

T-H CM OO 



vo 



I 

CO 



vo 
OO 



CO 



CO 



\ \ 

O Tt ^ 

»n cs 



^ o 



:i o o o 



o 

•3 2 
s J 



Tj- , 
CO CO CO CO 

0^000 
o" o" o" o" 



0 0 UO 

00 c^i o o\ . 



o o o 10 
00 o\ 0\ 
^ *-» cs ^ 



0^ 1— c On uo 

r- CO 

»-i CO •— < CO 



CS CM 

ON^ 

1— I o* •-T 



0000 



O t2 

e ^ 

W5 



o g E 



CO 



VO 

00 



CM 



I I I. 

\ \ 

^ CM vo 
\o ^ 



CO CO CO- 

o* o* 



O CM 

o\ o 



^ »n 
00 O CM 
t-< CS CM 



o\ CO 
«o o vo 

CM <N 



CO VO CO 

r>* T-t CM 



o o lo 



O - p 

e « i 

§: > 



i i 

O 
CO 



CQ < 

ci. < 

< CQ CQ 



VO 00 

CM CM CM 



ca 

"< CQ 

<: \ 

OQ CQ CQ U 



0\ O »-< CM 

CN CO CO ro 



CQ 

, < CQ 
ti. \ \ 
CQ CQ O 



CO rr w-> 

CO CO CO 



10 



f 



196 904 



C3 



Pemicametria 
BETariny 






r . 

cS cd 
o -c 




o 






ed 
(X. 


.BET 






Kiuritfes 
(1. az Ab. 
pelddt) 






3 . .- 

. > .. ■ 

-O" V 
■ o 

■ 2 


. ; 7. - 




»3 ■ 


■ ■ ^ r:- 




CO 
t/i 






LevegS- 

pikno- Petrol 
' m6ter 






w trt o 




Kozepes : 
tdrfogat- ; 
5tmer6 


Pipettas 
centrifuges 
reszecskemcret 




Kozepes 
tomeg- 


Diszpcrzid 
(1. az Ac. 
pcldat) 




% tomeg/ 
tomeg 





















I I I I I I I ^- 1 

o 



I I I I 1 I I I I 



• i 



t I I I I I I I 



o o o o\ 



\ III I I 11 I 



I I :| I I I I I 5. I 



I I I I ^. I I 1:2-' 



CS *o ^„ 

^ r-"" CS* CO 00" oC ^ 



I I D- I I I I I I I 



\0 O ^ 

o o" oC VO O 
CS ^ CN ra 



11 



196 904. 



^2 



<3 



a 
6 

'5. 

M 

O 



. S 

t5 u» «^ 



O C3 



W :3 



S cJ JO 



43 

o c 



*S5 0)- 



CO 

o 5 

a 
o 



in m 
cd =3 

O ^ 



C3 C3 

S s 

O M 

CO *^ 



mm 

o o = 



c 
o 



m m 
o o 



00 ^ 
OO UO 



CN VO 



»0 

. m 



to o 
o 

m T-i 



o o 
m 

t> »o 



o lO 

:^ CN 
m CN 



so Ti- 



r- OO 

VO CN 



O to 



o o 



o 
E 

3 

■= O c3 
S ^ 'O 



m m 



o r: S 

e JE2 E 



OO C\ 

m m 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



o r^oo r^o VO 
m m" m* Tt*" scT 

\ ^ \ \ ^ 

r-- o o r-* VO 

VO VO OO NO VO VO 



I i I I I I 

\ \ \ \ \ ^ 
m o o m VO 
m CN m m m 



o •o o to o o 

OO 0\ C\ CO OO On 

I I I I I I 

0*00*000 

t> OO OO OO 



O O O Tt" o *o • 
o m o o o o 

CN CN CM <N CN CN 
I I I I I I 
0 0*0*0010 
0\ CN Ov 0\ CN ON 
^ CN «— < r-< 1— t 1— ( 



t8 o 



O O *o 1-H VO 
o *o m CN m 

CN CN CN CN CN CN 



(u o x> 



m OO m o OO o 
m *o lo *o *o 



o ' m 
^ ^ Tj- 



12 



196 904 



0\ 



wn^ o lo^ 
vo" to" o* cT 



Tj-* oo" ocT cT o 



oo 

O CO 
CO oo oo ^3 • 



E 
13 



o- 

CO 



... . 



o 



' o\ oo 
oo o cn tn 
o-T oC oo o" o" 



oo vo 
t-^ O CO to 

Tf" oo" r-^ o o" 



00^ 

oo 



On oo 
o G>^ fo^ iri^ 
CO* o' o" cT 



NO 

2 



o 
J2 



> 



'3 CO 



cd *- 
O 



'Si c 



o 
c 

crt - O 



C c o *aj 

^[2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



o 



§ 



22 

I 



ca. 

s 

- 



o 



co 



o 



NO 

t2 



CN^ o v\ 
erf CO r-^ 



CO^ —4^ 

Co" CO* t-T 



, in^ vo . 
cs* co" t-T. 



CO o\^^ 
. <S CO .— *" 



ON ' 



o 

I OO 



- to.. 



0-: 

o - 



o\ - 

CO.'" • 

o\-.-.v>- 



T-^ON OO 

cs" co" ^ 



<f P! 

OO 



55 



*— ^ r- olO It 

i 3 S a 

t3 ^ — 

^ ec f3 i/» 



g a. 



13 



196 904 



12 



2,p4lda 

A kiserletet megismeteljuk olyan porlasztd-szanld- 
val, amely g>-ujtdkamraval es egyetlen ciklonnal van 
felszerclvc. (A gyujfokamra 0.37 m\ a ciklon „Slair- 
mand High Efficiency" ifpusu, 1 19 mm dtmcmju.) A 
porlasztast ketfluidumos, nyonids ;.aiatti fuvdkaval 
hajtjuk vegre, mel>Tiek nyflds^tm^rdje 0.44 mm. 
15%-os (tomeg/terfogat), vizes ndtrium-kromoglikdt 
oldatot tdplalunk be, a levegd . dramlasi sebessege 
0,034 mVs. A tobbi koriilmenyt az 5: tibidzat mutat- 
ja. A kapott credmcnyck az 5., 5a cs 5b labldzaiban 
laihatdk. Az 5b labilzat olyan prdba'credmcnycit is- 
merteti, ahol a jelen pelda szerint eldallitott porokat 
kemeny zseiatinkapszulakba toltjuk. 



S.pdlda 
Nyomds alatd fuvdka 

. A prdb^t gyujt(5kamrival 6s egyetlen ciklonnal 
rendelkezd porlasztd-sz^'tdval hajtjuk v6gre. 

E kfsdrletet annak a kimutat^lm haszndljuk fel, 
. bogy a nyomis alatti fuvdka kis r6s2ecsk6k eiodllf- 
tislra k6pes, 6s hogy meghatlrozzuk a 10 mikron- 
ndl kisebb dtlagos tomegdtm6n5ju r6s2ecsk6k elddl- 
o^^$^7 szuks6ges nyomds nagysdgrendj6t. 
2,06 -10 Pa porlasztdnypm^t, 6%-os (tdmeg/ 
t6ifogat) vizes ndtrium-kromogliklt oldatot, 230 
•C-os beI6p<5 Ievegdli(5m6rs6kletet 6s 120 'C-os ki- 
16p6 Ievegdli<5m6rs6kletet alkalmazunk. A kapott 
F»r r6szecsk6i 11 mikron dtlagos t6megdtm6r(5jir- 
ek, a r6s2ecsk6k halniazsilnls6ge azonos a mifcrooi- 
zllt por6val, de toaidntett halma2surus6ge k6tS2e- 
rese a raikroniz^t por6nak. A por kieI6grt5 ered- 
m6nyt ad a kaps2ulakiurft6si prdbdban- 

Ami a por kuls6 megielen6s6t Uleti, f6nymikrosz- 
kdp alatt, eg^'enletes g6mbokb<Sl vagy osszenyo- 
raott gdmbokbol dll, elhanyagolhatd mennyis6gil 
torott res2ecsk6veL 



(a) Diszperti6-pr6ba 

A megtditott kapszuMkat behelyezzQk az 
1,122,284 szlmu nagy-britanniai szabadalnrii lefr^- 
5 ban ismertetect inszuffldtor (melynek sajitos m6re- 
teit kczvetlenul fentebb adtuk meg) kapszulatartd- 
jdba, 6s a kapszuldk v^llr6sz6t dtlyukasztjuk k6t, 
0,8 mm itm6n5jtf lyuk elddUftisa c61jdbdL Az in- 
- szuffl^tor lltal I6trehozott felhdt>en a gydgyszer 
sz6toszI^t az 1,081,881 szdmd nagy-britanniai 
szabadalmi lefr^ban lefrt tobbfokozatiS folyad6kut- 
koztetd k6szul6k („tmpinger") mddosftott vdltozata 
segrts6g6vel hatdrozzuk meg. A tervez6sunkben 
szerepliS mcSdosft^ egy kulon utkoztet6 fokczat, 
^ 5 'v-alamint az eszkoz hossz^ban mintegy f6Iutoa egy 
der6kszdgben meghiajb'tott uvegcs6 beiktat^s^bdl 
^ A kiilon utk6ztet<5 fokozatot az 1,081,881 szl- 
md nagy-britanniai szabadalmi lefrdsban lefrt h4- 
rom fokozat eldtt alkalmazzuk; ez I6nyeg6bcn egy 
20 2,5 cm bels<5^tm6r<5ia fi5vdkdbdr6s egy 5 cm dt- 
m6n5}Tl gyiljt<5t^y6rbdl 411 6s c61ja, hogy hatdsosan 
vllasszoa le mintegy 12 mikronos r6szecsk6ket 60 
liter/perc Ieveg6dram!dsi sebess6gn6L Az fivegcsd, 
melynek bels<5 dtm6r<5je szint6n 2,5 cm, a kulon fo- 
25 Jcozat fdvdkljdnak kuls<5 v6g6vel 6rintkezik.; Az in- 
szuffldtor az iivegcs<5 felsd vizszintes v6g6be van 
beillesztve 6s 30 mdsodpercig levegdt sztv be 60 li- 
ter/perc sebess6ggeL Legalibb 6t kapszuMt keze- 
liink Dyen mddbn,; 6s az eredm6riyeket dtlagoljuk. 
30 Az utk6ztetdk6szuI6k mindeii fokozatlban, az 
uvegcsovdn 6s az utolsd fokozat iitdn elhelyezett 
szurdpapfron osszegytllt gydgyszer t6mcg6t spekt- 
rofotometriival hatlrozzuk meg, megfeleld t6rfo- 
gatd desztiUllt vfzben vald feloldds utto (vagy ra- 
35 lamely mis alkalmas mddszerrel). . . 

A r6szecsk6k diszperzidja kiel6gft6, ha Itlagosan 
egy-egy kapszuldbdl legaldbb 0,5 ,mg, eldnyosen 
legai^bb 2,5 mg 6s legeldnyosebben legallbb 5,0 
mg r6szecske talllhatd osszesen a tobbfokozatd fo- 
40 lyad6kutkoztet(5 utolsd k6t fokozatdban 6s a sztlrd- 
papfron. . 



A.pdlda 

vA^fH^^^^^ '""^ dtm6rdjLF 6s v4Ilr6s26n61 
k6t, 0,8 mm dtm6r<5 lyukkal elI^[tott zselatinkapszu- 
l^bdl adagoljuk. A kapszula egy, az 1,122,284 szi- 
mu nagy-bntanniai szabadalmi lei'r^ban ismerte- 
tett eszkozbe van beszerelve C«Spinha!er" bejegy- 
zett mlrkan6ven -.-an kereskedelmi forgalomban A 
lenti eszkozben 2,03 mm dtm6r<5}il kihuzott drdt- 
tengely van, becsapolva egy kem6ny nejlon tartd- 
csdbe, melynek hossza 13 mm 6s belsd itm6rdje a 
belsd v6g6n 2,08 mm (ez a v6g fedi be a drdtten- 
gely szabaa v6g6t) 6s a mdsik v6g6n 2,44 mm. 

A r6szecsk6k eldnyosen clyanok. hogy 6.4 mm 
dtm6r(5jtJ, egyenk6nt 20 mg r6szecsk6t tarlaimazd 
sclatinkapszuldkba toltve eleget tesznck az aMbbi 
prdbdkbaa szerepid krit6riumoknak- 



(b) Kiunildsiprdba 

45 

A megtoltott kapszuldkat elhelyezzuk az 
1,122,284 szdmd nagy-britanniai szabadalmi lefr^- 
ban kozolt por-inszuffldtor (melynek sajdtos m6re- 
teit fentebb megadtuk) kapszulatartdjdban 6s a 

5Q kapszula v411r6sz6t dtlyukasztva k6t, 0,8 mm dtm6- 
rdjd lyukat hozunk I6tre. Az inszuffliltort olyan 
eszkozbe helyezziik, amely 2,5 mdiodpercig leve- 
gdt szfv be, a levegd^amlds sebess6ge sohasem ha- 
ladja meg a 60 Hter/perc 6rt6ket, 6s az draml^t 

55 legaldbb 2 mdsodpercig 60 liter/perc sebess6gen 
tartjuk. Az inszuffldtorban elhelyezett kapszul^t a 
fentiek szerint n6gys2er szfvatjuk meg 6s meghatd- 
rozzuk a kapszuldban maradt anyag sulydt. A fenti 
eijlrdst husssor mcgism6teljiik es meghatlrczzuk 

60 32 eredm6nyek dtlagdt 
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' A kapszuMk kiel6git<5en urulnek ki, ha dtlagosan 
az anyagnak legaMbb 50, eldnyosea legal^bb 75 6s 
legelcSnyosebben legal^bb 90 tomegszdzal^ka kiurul 
az egyes kapszul^bdl. 

(c) Diszperzid 
Egyfokozatu utkdztet6k^zuUk 

Egy tovdbbi t6kdetesft6sn61 az Aa) p^lda 
tobbfokoratiS folyaddkutkoztetdjdt egyszenlsftve, 
egyfokozatd folya<j6kutk6ztet6t illftunk ei6, amely 
egyetlen utkoztetd egys^gb<51 111, az ^ramJisirlny- 
ban elheiyezett iszun5veL Az iitk6ztet<5 egys^g 1,9 
cm belsd ^tm^nSjiT fuggoleges fdvdkdt 6s egy 3,8 
cm ^tm€r<5ju gyiljtdtartllyt tartalmaz. A fels6 
g^n a fuvdkit 90*-baa meghajlfcottuk 6s, az inszuff- 
l^tort a vizszintes r&szel ellentdtes vdghez csatla- 
koztatjuk. Ezen egyfokozatd eszkoz utkoztetd Jel- 
lemzdit dgy terveztuk meg, hogy az eszkoz szilrdjdt 
el6r<5 anyag r^szecskem^rete hasonld legyen az Aa) 
p61da tobbfokozatii folyad^kutkoztetdje v6gs6 kdt 
fokozatdt 6s szur6j6t eMnS anyagdhbz; Az eszkoz 
szilr<5j6t el6rd anyag szizaldkit meghatirozzuk. 

. Szabadalmi ig^nypontok 

. 1. Eljdr^s a tuddbe in^lyen behatolni k^pes, 
egyedi r6szecsk6k gydgydszatilag hat^os mennyi- 
s^g^t tartalmazd ndtrium-kromogllkit hatdanyagd, 
fmom eloszl^d inhal^cids gydgyszer elddllftis^ra, 
azzal jellemezve, hogy nitrium-kromoglikdt — c^l- 



szenlen 1—25 tdmeg/t6rfcgat%-cs oldatit — el- 
porlasztjuk 6s sz^ritjuk, mikdzben 160 'C— 350 *C 
beldpd hdmdrs^kletet 6s 70 '0—250 *€ kildp^i hd- 
mdrs6kletet tartunk fenn, fgy olyan, fdk6nt gomb 
5 vagy gyiJnl alakd r6szedsk6ket k6pezunk, melyek- 
n6\ a permeametriaiBET artEnya — azaz a r&zecs- 
k6k burkoldg6rb6j6nek. felszfni teriilete 6s a r6- 
szecsk6k teljes feluletdnek felszfne kozdtti ai4ny a 
0,5—1,0 tartomdnvba esik, a rdszecskesunls6g pe- 
10 1,3—1,7 g/cm\ 6s csszegydjtunk egy olyan rd- 

szecskefrakcidt, melynek legaldbb 90%-a 60 mik- 
rooMl kisebb ltm6rdjd, 6s tdmdnt6s, illetve durva 
szemcs6s hordozdval t6rt6nd kever6s n61kul, a 
2dm6ben szabadon gorduld, automata t6Itdg6pen 

15 kapszuMkba tdlthetd 6s inhal^cids k6szul6kben fel- 
haszn^hatd formdvd: alakitjuk, eldnyosen kapszu- 
Mkba toltjuk. 

2. Az 1. ig6nypont szerinti eljlri[s, azzal jelle- 
mezve, hogy a gydgyszer oldat^nak elporlasztdsa 6s 

20. sz^rMsa iStjdn olyan r6szecsk6kbdl iUd tenn6ket 
k6pezunk, melynek laza halmazsunjs6ge nagyobb 
0,3g/cm'-n61. ; . \ ; ^ / 

. 3. Az 1. vagy 2, ig6nypontok szerinti eljdnLs, az- 
zal jefiemezye, hogy a gydgyszer oldatinak elpor- 

25 lasztisa 6s szlrftdsa dtjdn . olyan r6szecsk6k^ 

tenn6ket k6pezunk, melynek toniott halmazsurus6- 
ge 0,4-0,75 g/cm\V ' ■''■■■r:':^-' .'■ 

4, Az 1. ig6nypont szerinti elj^^, azzal jelle- 
mezve, hogy a porIaszt^[s 6s szdnt^ utin olyan r6- 

30 szecskefrakcidt gyt5tunk ossze, amelyben a r6szecs- 
k6k legaldbb 50%-^nak ^tm6rqje kisebb 10 mik- 
ronndl. 
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Nemzelkozl oszl%o2^s: A 61 K 9/72; 
A 61 K 31/35 
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Nemzetkozi oszt^lyoz^s: A 61 K 9/72; 
A 61 K 31/35 
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Nemzs'ikozi osztalyozas: A 61 K S/72; 
A 61 K 31/55 
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Nemzetkozi osztafyoz^s: A 61 K 9^2; 
A 61 K 31/35 
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Nemzelkozi oszt^llyozSs: A 61 K 9/7'- 
A 61 K 31/35 
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